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Abstract 

Background: Schizophrenia is a widespread neurodegenerative disorder, which affects 
approximately 1% of the world population. It is a multifactorial and a highly heritable disease to which 
genetic factors contribute up to approximately 80%. Nowadays, multitude of genes have been 
discovered that relate to this disorder mostly by affecting the performance and levels of 
neurotransmitters in neural systems. Since PAI-1 is a considerable gene in the performance of neural 
systems, the present study dealt with the relationship between -675 4G/5G polymorphism in PAI-1 
gene and schizophrenia among Iranian patients.   

Materials and Methods: This case-control study was carried out on 106 blood samples 
collected from individuals suffering from schizophrenia and 122 healthy controls. DNA was extracted 
from the samples and the frequency of the polymorphisms was analyzed using ARMS-PCR method. 
Finally, the products were detected on 2% agarose gel electrophoresis. 

Results: The analysis of the data for -675 4G/5G polymorphism showed that 17.9% of the 
patients and 1.6% of the controls were mutant homozygous and 65.1% of the patients and 45.9% of 
controls were heterozygous. Also, 17% of the patients and 52.5% of the controls were normal 
homozygous.  

Conclusion: There was a significant relationship between PAI-1 4G/5G polymorphism and 
the incidence of schizophrenia. To the best of our knowledge, this is the first study in Iran that assesses 
the frequency of the polymorphism among Iranian patients. However, further studies with more 
samples are necessary. 
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 مقاله پژوهشی                                                                                                               مجله علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی اراك
 24-1393،32اردیبهشت، )83شماره پیاپی (2، شماره17                            سال                                                                                          

 
 در بیماران ایرانی PAI-1 ژن 4G/5Gبررسی ارتباط پلی مورفیسم 

 مبتلا به اسکیزوفرنی
  

 *4، سید مهدي سادات3، محمدرضا آقاصادقی2، احمد ابراهیمی1ویدا صادقی فرد

  
 .ته ژنتیک، دانشگاه آزاد اسلامی واحد اهر، اهر، ایران دانشجوي کارشناسی ارشد رش. 1

 استادیار، پژوهشکده غدد درون ریز و متابولیسم، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، تهران، ایران. 2

 دانشیار، بخش هپاتیت و ایدز، انیستیتو پاستور ایران، تهران، ایران. 3

 ور ایران، تهران، ایراناستادیار، بخش هپاتیت و ایدز، انستیتو پاست. 4

 14/12/92: تاریخ پذیرش 17/10/92: تاریخ دریافت
 

 چکیده
 اسکیزوفرنی یک اختلال شایع تخریب نورونی است که در حدود یک درصد از جمعیت جهان به آن مبتلا :زمینه و هدف

 درصد تخمین زده شده 80این بیماري یک اختلال چند فاکتوري است که نقش عوامل ژنتیکی در آن در حدود . هستند
 نیز به عنوان یکی از PAI-1از آنجا که ژن . اند هاي بسیاري در این حوزه مورد بررسی قرار گرفته تاکنون ژن. است

مورفیسم  شود، لذا در این مطالعه به بررسی ارتباط پلی هاي تأثیرگذار بر عملکرد سیستم مرکزي اعصاب شناخته می ژن
  .  با بروز بیماري اسکیزوفرنی پرداخته شدPAI-1ناحیه پروموتور ژن  واقع در - 4G/5G 675شایع 

 نمونه کنترل 122 نمونه از بیماران مبتلا به اسکیزوفرنی و 106 شاهدي بر روي - این مطالعه مورد:ها مواد و روش
تعیین و  ARMS-PCR  ها توسط روش هاي خونی، فراوانی پلی مورفیسم  نمونهDNAپس از استخراج . انجام گردید

  .  درصد الکتروفورز شدند2 بر روي ژل آگارز PCRسپس محصولات 
 درصد 64/1 درصد از بیماران و 92/17  نشان دادند که -4G/5G675   آنالیزهاي آماري در مورد پلی مورفیسم:ها یافته

 درصد از بیماران 17یگوت و  درصد از افراد کنترل هتروز9/45 درصد از بیماران و 1/65از افراد کنترل هموزیگوت موتانت، 
  . درصد از افراد کنترل هموزیگوت طبیعی بودند5/52و 

 و بروز بیماري اسکیزوفرنی در -4G/5G 675مورفیسم   در این مطالعه، ما ارتباط معناداري را بین پلی:نتیجه گیري
 در بیماران مبتلا به اسکیزوفرنی انجام بنابر اطلاعات ما، تحقیق حاضر براي اولین بار در ایران. گروه بیمار مشاهده کردیم

  .رسد یافته است، هر چند مطالعه با تعداد نمونه بیشتر ضروري به نظر می
 ، پلی مورفیسم، اسکیزوفرنیPAI-1 ایران، ژن :واژگان کلیدي
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  مقدمه
اسکیزوفرنی یک بیماري شایع روانی است همراه 

هاي شناختی، احساسات، و رفتار که  با اختلالاتی در توانایی
. )1(حدود یک درصد از جمعیت جهان به آن مبتلا هستند

معمولاً علائم روانی اسکیزوفرنی در دو دسته علائم مثبت یا 
و علائم منفی » سانههاي آسیب شنا فزونی«همان

شخصیتی، تقسیم بندي » کمبودهاي آسیب شناسانه«یا
به طور معمول این بیماري به واسطه علائم . گردد می

خروج از (ها، تکلم آشفته  ها، توهم اي همانند هذیان مشخصه
، رفتار آشفته آشکار، علائم منفی، )خط مکرر یا بی ربطی

 اراده تشخیص یعنی کند شدن عاطفه، حرف نزدن یا فقدان
شناختی  شناسی و روان علاوه بر علائم روان. )2(شود داده می

اسکیزوفرنی، علائم بیولوژیکی هم چون تغییر شکل، اندازه 
هاي نوروشیمیایی مغز معمولاً همراه با این بیماري  و فعالیت
به طور کلی اسکیزوفرنی یک اختلال . )3(گردند ظاهر می

از عوامل محیطی و ژنتیکی چند عاملی است که برهم کنشی 
از یک سو استرس، مشکلات . کنند آن را ایجاد می

خانوادگی و اجتماعی، استفاده از مواد مخدر و دیگر عوامل 
از این دست و از سویی دیگر با توجه به مطالعات اخیر در 
حوزه ژنتیک اسکیزوفرنی، اختلالات ژنتیکی نقش بسیار 

براساس . کنند میمهمی را در بروز این بیماري ایفا 
هاي انجام شده شاخصه وراثتی اسکیزوفرنی در بین  بررسی

 درصد 80ها بسیار چشم گیر است و در حدود  دیگر شاخصه
. )5، 4(هاي ژنتیکی است از علل این بیماري مربوط به فاکتور

هاي مرتبط  به طور کلی احتمال ابتلا به اسکیزوفرنی و بیماري
دن خویشاوند درجه اول مبتلا به به آن در افرادي با دارا بو

 برابر بیشتر از کسانی است که سابقه این 9اسکزوفرنی، 
تاکنون در . )6(شود شان دیده نمی بیماري در خانواده

هاي ژنتیکی انجام شده بر روي ارتباط بین  بررسی
 محدوده کروموزمی 10هاي کاندید،  اسکیزوفرنی و ژن

توان  ا این وجود نمیب. )7، 5(است مورد بررسی قرار گرفته
هاي مورد مطالعه اثر غالبی در بروز  گفت که کدامیک از ژن

به بیانی دیگر اسکیزوفرنی اگرچه به . این بیماري دارند

یابد اما تنها به صورت ژنتیکی  واسطه عوامل ژنتیکی بروز می
  . گردد و عوامل دیگر در آن دخیل هستند ایجاد نمی

ید مطالعه حاضر در یک محدوده جد
 واقع در ناحیه 4G/5Gکروموزومی و بر روي پلی مورفیسم 

 و ارتباط آن با بیماري PAI-1، ژن )ناحیه تنظیمی(پروموتر
این ژن با . اسکیزوفرنی انجام گرفته است

 PLASMINOGEN ACTIVATORنام

INHIBITOR 1 1/22 در ناحیهq7 ) بازوي بلند کروموزوم
 طول Kb 2/12ود، قرار داشته و حد)1/22 ناحیه 7شماره 

. )8، 5(باشد  اینترون می8 اگزون و 9دارد و شامل 
در ) G/-(مورفیسم ناشی از دخول یا حذف گوانوزین پلی

 در ناحیه پروموتر، نقش مهمی در تنظیم بیان ژن -675محل 
PAI-1تحت شرایط تحریک با . کند  ایفا می

 با افزایش سطح 4G، آلل )IL-1مانند (ها سایتوکین
 در پلاسما PAI-1ن موجب افزایش میزان رونویسی ژ

هاي اعضاي خانواده   یکی از ژنPAI-1. شود می
ترین آنها یعنی  و اصلی) سرپین(هاي پروتئاز سرین بازدارنده

 و فعال کننده (uPA)فعال کننده پلاسمینوژن نوع اروکیناز
 و uPAبازدارندگی .  است(tPA)پلاسمینوژن نوع بافتی

tPAی تبدیل پلاسمینوژن به پلاسمین و  منجر به بازدارندگ
هاي وابسته به پلاسمین  MMPبه همان میزان فعال سازي 

  .)9(گردد می
 در بسیاري از فرآیندهاي بیولوژیکی PAI-1ژن 

از جمله فیبرینولیز، تخمک گذاري، مهاجرت سلولی، رگ 
مطالعات بسیاري . )8(زایی و متاستاز تومور نقش دارد

هاي مغزي انجام شده است   فعالیت وPAI-1پیرامون ارتباط 
 در مایع PAI-1ترین آنها تمرکز بر روي غلظت  که بیش

اهمیت این بررسی و توجه ما به ژن . )9(مغزي نخاعی دارند
PAI-1هاي  ، از یک سو معطوف به نقش مهم آن در بیماري

تخریب نورونی بوده و از سوي دیگر، کاربردهاي بالقوه آن 
 و امکان بهره برداري و یافتن در نحوه تجویز دارویی

چنین عدم وجود مطالعاتی  هم. هاي دارویی است درمان
همانند تحقیق حاضر در خصوص ارتباط این ژن با اختلال 
اسکیزوفرنی در کشور، ضرورت انجام این تحقیق را افزون 
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لذا در تحقیق حاضر، برآن شدیم تا به بررسی . کرده است
باط آن با بیماري  و ارت-4G/5G675 پلی موفیسم 

 .اسکیزوفرنی پی ببریم

  
  ها مواد و روش

 شاهدي حاضر، پس از مطالعات -در مطالعه مورد
اولیه و بررسی تحقیقات انجام شده در زمینه ژنتیک 
اسکیزوفرنی، بخش آزمایشگاهی طرح در چند مرحله انجام 

در اولین اقدام پس از شناسایی جامعه مورد . پذیرفت
نامه مصاحبه  ه از ابزار تحقیق شامل پرسشپژوهش، با استفاد

 و )DSM-IV-IR)10بالینی منطبق بر معیارهاي استاندارد 
، از میان بیماران )PANSS(نامه علائم مثبت و منفی  پرسش

مبتلا به اسکیزوفرنیا که یک یا چندین بار در بخش روان 
، واقع در شهرستان همدان، )ع(پزشکی حضرت ابوالفضل

 زن و 14شامل ( بیمار106اند، تعداد   داشتهتحت بررسی قرار
که توسط روان پزشک تحت درمان بودند و به )  مرد92

روش نمونه گیري در دسترس، از بیماران نمونه گیري انجام 
)  مرد102 زن و 20شامل ( فرد122گروه کنترل شامل . شد

مرحله . گري انتخاب شدند بودند که پس از دو مرحله غربال
اي بالینی انجام گرفت  نامه ي با کمک پرسشگر اول غربال

داد خود فرد یا خویشاوندان درجه اول و دوم  که نشان می
وي داراي حداقل یکی از سوابق ذیل از جمله مراجعه به 
روان پزشک و روانشناس، مصرف داروهاي روان پزشکی، 
سابقه بستري شدن روان پزشکی، سابقه اقدام به خودکشی و 

مرحله . ابستگی یا مصرف مواد مخدر نیستندچنین سابقه و هم
گري به وسیله پرسش نامه سلامت عمومی  دوم غربال

)General Health Questionnaire- GHQ()11( انجام 
به وسیله این پرسش نامه افراد در چهار مقیاس علائم . شد

جسمانی، علائم اضطرابی و اختلال خواب، کارکرد 
. گیرند ارزیابی قرار میاجتماعی و علائم افسردگی مورد 

تایید )1: هاي ورود بیماران اسکیزوفرنیا به مطالعه شامل معیار
 توسط روان DSM-IVتشخیص بیماري براساس معیار 

هاي نوروژنیک، دیابت و صرع  عدم وجود بیماري)2پزشک 
نداشتن سابقه ضربه جدي به سر که بی هوشی و جراحی )3

اراي اختلالات جسمانی افرادي که د)4. به دنبال داشته است
افرادي که داراي )5که باعث ایجاد آسیب عملکرد شده 

عقب ماندگی ذهنی از دوران کودکی می باشند و نیز 
افرادي که داراي سابقه سوء مصرف مواد مخدر هستند و )6

افراد بیماري که معیارهاي بالا نداشتند از مطالعه حذف 
کنترل، معیار ورود به ها در انتخاب افراد  علاوه بر این. شدند

مطالعه، عدم وجود بیماري روان پزشکی شناخته شده در فرد 
نامه سلامت عمومی و  یا خانواده آنان و نتایج پرسش

چنین همسانی با نمونه بیماران از لحاظ سن، جنس و عدم  هم
در مرحله بعدي . سوء مصرف مواد مخدر مد نظر قرار گرفت

با در نظر گرفتن آئین نامه (ردلیتر خون از هر ف  میلی5میزان 
مصوب کمیته اخلاق انستیتو پاستور ایران و با کسب رضایت 

 آگاهانه از تمامی افراد شرکت کننده در مطالعه بر اساس کد

هاي مخصوص، حاوي ماده  گرفته شد و در لوله)3اخلاق 
، ریخته و  تحت شرایط حفظ زنجیره سرد EDTAضدانعقاد 

   .تو پاستور ایران منتقل شدو ایمنی زیستی به انستی
   ژنومیDNAاستخراج 

هاي خون   ژنومی، از نمونهDNAاستخراج 
محیطی افراد بیمار و گروه کنترل، با استفاده از روش 

هاي  DNA انجام شد و سپس )12(کلروفرم-استاندارد فنل
گراد تا زمان   درجه سانتی-20استخراج شده در دماي 

هاي  رحله با استفاده از روشدر این م. استفاده نگهداري شد
الکتروفورز و دستگاه پیکودراپ نسبت به سنجش کیفیت و 

  . استخراج شده اقدام شدDNAکمیت 
  ها تعیین ژنوتیپ

-ARMSتعیین ژنوتیپ با استفاده از تکنیک 

PCR)هاي  یک روش ساده و سریع جهت یافتن جهش
هاي نوکلئوتیدي کوچک  ها و اضافه اي، حذف نقطه
،که به ) ASP( اختصاصی آللPCRتحت عنوان باشد،  می

انجام ) شود نیز شناخته می) ASA(ها نام تکثیر اختصاصی الل
آغازگرهاي مناسب براي پلی مورفیسم مورد . گرفت
، انتخاب )13(، بر اساس مطالعات مرتبط)4G/5G(مطالعه

 Gene وBLASTشدند و سپس با استفاده ازنرم افزار 

Runner1جدول (نها مطمئن شدیم از اختصاصی بودن آ .(
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اي پلیمراز، براي هر جفت آغازگر  سپس واکنش زنجیره
به طور خلاصه مرحله واسرشت اولیه در . بهینه سازي شد

 30 دقیقه، سپس تعداد 4گراد به مدت   درجه سانتی94دماي 
 94 با مرحله واسرشت در دماي PCRهاي  مرحله سیکل
 58حله اتصال در  ثانیه، مر60گراد به مدت  درجه سانتی
 درجه 72 ثانیه، بازآرایی در 30گراد به مدت  درجه سانتی

 72 ثانیه و در پایان بازآرایی نهایی در 50گراد به مدت  سانتی

به طور .  دقیقه صورت گرفت10گراد به مدت  درجه سانتی
خلاصه براي هر نمونه دو تیوپ حاوي پرایمرهاي طبیعی و 

 یک جفت پرایمر مربوط به به همراه موتان به صورت مجزا
  میکرولیتر،15و در حجم نهایی  کنترل داخلی، انتخاب

نهایت به منظور بررسی صحت  در. واکنش صورت پذیرفت
 برروي PCRها، محصولات   و تعیین ژنوتیپPCRانجام 

  .  درصد الکتروفورز شدند2ژل آگارز 
 

  ARMS-PCRو برنامه مورد استفاده در  توالی آغازگرها. 1جدول 

  دماي اتصال  (bp) محصول توالی پرایمر (′3 به ′5)  نام پرایمر 
  )درجه سانتی گراد(

4G/5G FN GTC TGG ACA CGT GGG GG  138  
 FM GTC TGG ACA CGT GGG GA    58  

 FC GAC CAC TGC TCC ACA GAA TCT  کنترل داخلی
ATC 

470 

 *R TGC AGC CAG CCA CGT GAT TGT 
CTA G  

58  

    .آغازگر براي تعیین ژنوتایپ و کنترل داخلی به صورت مشترك استفاده شدتوالی *
  

 آنالیز آماري
مورفیسم  نتایج به دست آمده از تعیین ژنوتیپ پلی

4G/5G در پروموتور ژن PAI-1 براي سه حالت 
هموزیگوت طبیعی، هموزیگوت موتانت و هتروزیگوت، به 

افراد در دو نامه  همراه اطلاعات جمع آوري شده در پرسش
 19 نسخه  SPSSگروه بیمار و شاهد و با استفاده از نرم افزار

سطح . و آزمون مربع کاي مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت
  . در نظر گرفته شد005/0معنی داري نیز کمتر 

  
  ها یافته

با توجه به نتایج مشاهده شده در الکتروفورز 
 درصد، 2، برروي ژل آگارز ARMS-PCRمحصول 

 در پروموتر ژن 4G/5Gوتیپ هر فرد براي پلی مورفیسم ژن
PAI-1 ،مشخص شد که در هر نمونه بسته به ژنوتیپ فرد 

 جفت بازي، مربوط به پلی مورفیسم مورد نظر 138یک باند 

 مربوط به آن نمونه مشاهده PCRدر یک یا هر دو محصول 
 جفت 470یک باند  ها چنین در تمامی ستون گردید و هم

شکل (، مشاهده گردیدPCRبوط به کنترل داخلی بازي مر
چنین با توجه به آنالیزهاي آماري انجام شده بر روي  هم). 1

ها در هر دو گروه بیمار و کنترل،  نسبت فراوانی ژنوتیپ
هاي به دست آمده در بین دو  ارتباط معناداري بین ژنوتیپ

، به طوري )p =001/0(گروه بیمار و کنترل مشاهده گردید
 به مراتب شانس ابتلا 4G/4Gافراد داراي ژنوتایپ که 

 و نسبت به (5G/5G)بیشتري به بیماري، نسبت به گروه پایه
 CI ،1/3=OR)7/1-8/5. ((باشند ، دارا می(5G/4G)گروه

Vs) 8/16-5/2(CI ،5/6=OR .( میزان فراوانی هر الل نشان
، در میان بیماران برابر )4G(دهد که فراوانی الل موتانت می
هاي   درصد بود در حالی که این میزان براي نمونه5/50با 

  ). 2جدول ( درصد محاسبه گردید5/49کنترل 
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و افراد )  مورد106( بین بیماران مبتلا به اسکیزوفرنیPAI-1 مربوط به ژن 4G/5Gفرکانس ژنوتیپ و آلل پلی مورفیسم . 2جدول 
  ) مورد122(نترلک

*Refrence Category (Odds Ratio,1.0),   
 **CI=Confidence Interal ,  
 ***OR=Odds Ratio  

 
  
  
  
  
  
  
  
 
  
  
  

هاي حاوي پرایمر طبیعی و  هاي فرد مربوط به تیوپ ستون. ها  جهت تعیین ژنوتیپ نمونهARMS-PCRالکتروفورز محصولات . 1شکل 
، همان گونه که در شکل )bp, Fermentas50( مارکر DNA.5ستون . باشد اوي پرایمر موتان میهاي ح هاي زوج مربوط به تیوپ ستون

 7 و 6هاي   مربوط به نمونه با ژنوتیپ موتانت، و ستون4 و 3هاي   مربوط به نمونه فردي با ژنوتیپ طبیعی، ستون2و 1شود ستون  دیده می
  .باشد مربوط به نمونه هتروزیگوت می

  

-کنترل و بیمار، تعادل هارديدر هر دو گروه 
 با استفاده از تست مربع کاي، به وسیله (HW)واینبرگ

هاي متفاوت با  مقایسه شمار افراد مشاهده شده در ژنوتیپ
میزان قابل انتظار در تعادل براي تخمین فرکانس انجام 

در ). 3جدول (کنند گردید، که هر دو از تعادل پیروي نمی
تباط آن با احتمال بروز بیماري ها، بررسی ار ادامه بررسی

ها در هر یک از  ها و ژنوتیپ اسکیزوفرنی، میزان فراوانی آلل
انواع شش گانه، بیماري اسکیزوفرنی بر اساس تقسیم بندي 

DSM-IVبر این اساس در پلی . ، مورد مطالعه قرار گرفت
 تنها در افراد 4G/4G، ژنوتیپ -4G/5G675 مورفیسم 

این . نیک و کاتاتونیک مشاهده گردیدمبتلا به دو نوع هبفر
، مبتلا به نوع 5G/5Gدر حالی است که افراد داراي ژنوتیپ 

، 5G/4Gدر مقابل افراد داراي ژنوتیپ . پارانوئید بودند
محدود به نوع خاصی نبوده و تقریبا در همه انواع به جز نوع 

نمودار (مشاهده گردید) هاي متفاوت البته با میزان(هبفرنیک
 با 4G/4Gچنین در بررسی و مقایسه بین ژنوتیپ  مه). 1

 نشان داده است که سن 5G/4G و 5G/5Gهاي  ژنوتیپ
 در دوره 4G/4Gشروع بیماري در افراد داراي ژنوتیپ 

  . سال بوده است25 تا 18جوانی بین سنین 
  

  واینبرگ-بررسی تعادل هاردي. 3جدول 
  2χ  df  P  گروه پلی مورفیسم
4G/5G  008/0  1  8/6 شاهد  

  001/0   008/0 )بیمار(مورد  
 

 بیمار  آلل/ ژنوتیپ   ناحیه موقعیت
  )درصد(تعداد

  شاهد
  )درصد(تعداد

OR*** 
(95% CI**)  P  

 ژنوتیپ
4G/5G  5  پروموترG/5G  )17(18  )5/52(64  *1    

    5G/4G  )1/65(69  )9/45(56  )2/8-3/2(38/4  001/0<  
    4G/4G  )9/17(19  )6/1(2  )8/158-1/7( 

7/33  001/0<  
    5G )5/49(105 )4/75(184 *1  
    4G )5/50(107 )6/24(60 )7/57-9/2(1/13 001/0< 

٤٨٠  bp 

١٣٨  bp 
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هاي   در گروه4G/5Gفراوانی ژنوتیپی پلی مورفیسم . 1نمودار 

  مختلف بیمار
  

  بحث
اسکیزوفرنی بیماري چند عاملی است که عوامل 

توانند سبب بروز آن  محیطی به همراه عوامل ژنتیکی می
بر اساس تحقیقات انجام یافته، میزان متوسط . )14(گردند

PAI-1نخاعی براي بیماران مبتلا به آلزایمر، - در مایع مغزي
سکته مغزي، عفونت سیستم مرکزي اعصاب، تشنج ناشی از 
ترك اعتیاد و نئوپلاسم سیستم اعصاب مرکزي به شدت 

دهند که در  مطالعات دیگر نشان می. )15(افزایش داشته است
بیمارانی هم چون لوسمی، آنسفالیت و مولتیپل اسکلروزیس، 

هاي   در مایع مغزي نخاعی بیشتر از نمونهPAI-1لظت غ
 و PAI-1توان بیان کرد که  به طور کلی می. )16(سالم است

هاي  کننده پروتئازهاي مورد هدف آن همانند فعال
پلاسمینوژن و ترومبین در بسیاري از فرآیندهاي 

. )17- 21(فیزیولوژیکی و پاتوبیولوژیکی مغز دخالت دارند
هاي این ژن از طریق   از موارد پلی مورفیسمالبته در برخی

به . فرآیندي متفاوت، تأثیرگذار بر فرآیندهاي مغزي است
عنوان مثال در سکته مغزي افزایش سطح پلی مورفیسم 

4G/5G از طریق مکانیسمی غیر از فیبرونولیز صورت 
این مکانسیم احتمالاً به صورت برهم زننده تعادل . گیرد می

 صورت tPAیق تقابل با اثرات پلاکتی یا از طر
 در PAI-1ها و عملکرد  با توجه به این ویژگی. )22(پذیرد می

فرآیندهاي عصبی، سطح این ژن در مایع مغزي نخاعی و 

 به عنوان بازدارنده PAI-1 و به تبع آن tPAچنین نقش  هم
اصلی آن در فرآیندهاي مغزي، گمان می رود که این ژن در 

اي از  سکیزوفرنی به عنوان زیر مجموعهفرآیند بروز بیماري ا
هاي تخریب نورونی و مرتبط با اختلالات عصبی،  بیماري

 . قابل ملاحظه باشد

نتیجه مطالعه حاضر نشان داد که اختلاف معنی 
داري از لحاظ آماري میان دو گروه بیمار و کنترل در این 

این پلی مورفیسم،  )p=001/0 (دارد پلی مورفیسم وجود
به عنوان آللی  4G باشد که آلل  می4Gو 5G و آللداراي د

فراوانی . مطرح شده است که در ارتباط با بیماري است
 که به عنوان آلل موتانت در نظر گرفته شد، در  4Gآلل

کنترل  در گروه  درصد و5/50داراي فرکانس  گروه بیمار
، )5G(چنین فراوانی آلل طبیعی  درصد بوده است و هم6/24

 درصد 4/75در گروه کنترل   درصد و5/49مار در گروه بی
به طور کلی در مقایسه آماري این دو نوع آلل، . باشد می

 تائید >007/0pارتباط آن با بیماري اسکیزوفرنی با یک 
شده است، که نشان از ارتباط معنی دار قوي بین این آلل و 

  .بیماري اسکیزوفرنی است
  ژنوتیپچنین نتایج نشان داد که فراوانی سه هم

5G/5G, 5G/4G,4G/4G 17 و 1/65 و 9/17 به ترتیب 
حالی که فراوانی این سه  درصد در افراد بیمار بوده، در

 5/52 و 9/45 و 6/1ژنوتیب در افراد کنترل به ترتیب 
داري  هاي انجام شده ارتباط معنا در آنالیز. درصدگزارش شد

هده بین این پلی مورفیسم در دو گروه مورد و شاهد، مشا
که افراد داراي ژنوتیپ  به طوري). p=001/0(گردید

4G/4G به مراتب شانس ابتلا بیشتري به بیماري ،
دارا ) 5G/5G+5G/4G(اسکیزوفرنی، نسبت به گروه پایه

  .بودند
هاي دیگري که به مطالعه ارتباط بین  در بررسی

 PAI-1هاي تخریب نورونی و پلی مورفیسم ژن  بیماري
ج مشابهی به دست آمده است که مؤید نتایج اند، نتای پرداخته

به طور مثال در مطالعات صورت . باشند این تحقیق می
 بیمار مبتلا به 165فرناندز و همکاران بر روي  گرفته توسط

هاي   نسبت به دیگر ژنوتیپ4G/4Gسکته مغزي، ژنوتیپ 
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، خطر ابتلا به سکته مغزي را -4G/5G675پلی مورفیسم 
درصد،  p، 4/163-4/1=CI 95=025/0(دهد  افزایش می

16/15=OR ()20( . در بررسی دیگر نیز، یوفانگ و همکاران
، تأثیر به سزایی در میزان 5Gنشان دادند که وجود آلل 

هاي ضد افسردگی  پاسخ بیماران آلزایمري افسرده به درمان
 نقش منفی در پاسخ به درمان 4Gدارد، در حالی که آلل 

  . )05/0p=()23(دارد
هاي دیگر که براي اولین بار در این   بررسیدر

پژوهش بدان پرداخته شد، میزان ارتباط توزیع ژنوتیپ بر 
با توجه به تقسیم (روي ابتلا به انواع ششگانه اسکیزوفرنی

چنین سن بروز بیماري مورد مطالعه قرار  و هم) DSMIبندي 
 در این آنالیزها مشاهده گردید که ژنوتیپ. گرفت

مورد  در پلی مورفیسم) 4G/4G(تانتهموزیگوت مو
داري با دو نوع هبفرنیک و ی مطالعه، داراي ارتباط معن

). 1نمودار (کاتاتونیک از انواع بیماري اسکیزوفرنی است
 78بدین صورت که تمامی افراد مبتلا به نوع هبفرنیک و 

 4G/4Gدرصد از مبتلایان به نوع کاتاتونیک داراي ژنوتیپ 
 دیگر نشان داده شد که در تمامی بیماران از طرفی. اند بوده

، زمان شروع بیماري ازدوره 4G/4Gداراي ژنوتیپ 
 .، بوده است) سال18 -25(جوانی

  
  گیري نتیجه

به طور کلی در این تحقیق که بنابر اطلاعات ما، 
براي اولین بار انجام گرفته است، به بررسی پلی مورفیسم 

4G/5G 675-ژن واقع در ناحیه پروموتوري PAI-1 
یکی از علل انتخاب این ژن، نقش مهم آن در . پرداخته شد

فرآیندهاي عصبی و مغزي است که در مطالعات بسیاري 
بدان پرداخته شده است و نتایج حاصل از این تحقیق نشان 
داد که وجود این پلی مورفیسم نقش مهمی در پیشرفت و 

 عنوان توان از آن به ایجاد بیماري اسکیزوفرنی دارد و می
یک مارکر احتمالی در تشخیص زود هنگام بیماري و 

ها، استفاده  شناسایی افراد مستعد، در کنار بررسی سایر ژن
نمود و به احتمال ابتلاء افراد به بیماري اسکیزوفرنی در 
افرادي با سابقه فامیلی ابتلا به این بیماري، پی برد و با معرفی 

قرار داشتن این افراد مشکوك به متخصصین و تحت نظر 
هاي زمانی مشخص، احتمال ایجاد بیماري را  افراد در دوره

هاي اول با  بررسی کرد تا در صورت شروع بیماري در گام
به کارگیري داروهاي موجود نسبت به درمان قطعی بیماران 

 .اقدام نمود

  تشکر و قدردانی 
این تحقیق حاصل نتایج بخشی از پایان نامه 

دانشگاه آزاد اسلامی واحد (ه ژنتیککارشناسی ارشد رشت
بوده که در انستیتو پاستور ایران به انجام رسیده است و ) اهر

نویسندگان از کلیه همکاران و پرسنل گرامی روانپزشکی 
به خصوص جناب آقاي دکتر  همدان) ع(حضرت ابوالفضل
و آزمایشگاه ژنتیک پارسه که در مراحل  عباس قره گوزلو

اند تشکر و قدردانی  ما را یاري دادهمختلف انجام تحقیق 
چنین از زحمات سرکار خانم گلناز بهرامعلی  هم .نمایند می

که در انجام آنالیز آماري ما را یاري نمودند تشکر و تقدیر 
  .گردد می
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